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Эмболия легочной артерии, возникающая при 
раке молочной железы, – одна из причин, приво-
дящих к резкому ухудшению состояния таких па-
циенток. Чаще всего окклюзия ветвей легочной 
артерии развивается вследствие венозной тром-
боэмболии. Такое состояние называют тромбо-
эмболией легочной артерии. Значительно реже 
причиной окклюзии ветвей легочной артерии 
может быть ее эмболия кластером опухолевых 
клеток, сопровождающаяся развитием легочной 
опухолевой тромботической микроангиопа-
тии. В  статье обобщены сведения об этиологии 
и  патогенезе эмболии легочной артерии, про-
веден сравнительный анализ диагностических 
мероприятий при данной патологии, обсуждают-
ся вопросы профилактики и лечения.
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Рак молочной железы (РМЖ) – одно из са-мых распространенных онкологических заболеваний среди женщин. Его доля от общего числа ежегодно выявляемой он-
копатологии достигает 22,3% [1]. Среди всех зло-
качественных новообразований у женщин РМЖ 
характеризуется самым высоким уровнем заболе-
ваемости (в частности, в Московской области – 86 
на 100 тыс. женского населения) [1]. Диагноз РМЖ 
установлен у 10% женщин планеты, при этом за-
болеваемость продолжает неуклонно расти. Так, 
в период с 2008 по 2012 г. этот показатель вырос 
более чем на 20%. Увеличивается и смертность от 
РМЖ, но более медленными темпами – на 14% за 
этот же пятилетний период [2].
Известно, что эмболия легочной артерии 
(ЭЛА)  – одна из причин резкого ухудшения 
состояния пациенток с РМЖ и вторая по частоте 
причина их смерти [3]. Наиболее часто окклюзия 
ветвей легочной артерии развивается вследствие 
венозной тромбоэмболии  – такая ЭЛА получи-
ла название «тромбоэмболия легочной артерии» 
(ТЭЛА). При опухолевой эмболии легочной ар-
терии, встречающейся значительно реже, окклю-
зию вызывает эмбол, состоящий из конгломерата 
опухолевых клеток, проникающих в кровь в про-
цессе реализации опухолью механизма ее мета-
стазирования. В  ряде случаев, попадая с  током 
крови в  мелкую легочную артерию, опухолевые 
клетки, формирующие эмбол, в  избытке секре-
тируют тромбоцитарный фактор роста, что при-
водит к пролиферации интимы сосуда и резкому 
уменьшению его просвета. В 1990 г. A. von Herbay 
и  соавт. суммировали клинические данные, 
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характеризующие такую опухолевую ЭЛА, и  на-
звали ее легочной опухолевой тромботической 
микроангиопатией (pulmonary tumor thrombotic 
microangiopathy – РТТМ) [4].
Заметим, что развитие ЭЛА возможно не толь-
ко у онкологических пациентов. Во всем мире это 
патологическое состояние диагностируется при-
мерно у 1 человека в год на 1 тыс. населения, не-
сколько чаще оно развивается у мужчин и в воз-
растной группе старше 45  лет. В  10%  случаев 
развитие ТЭЛА заканчивается смертью [5].
Этиология
У большинства онкологических пациентов ЭЛА 
возникает по причине тромба, образовавшегося 
в глубоких венах нижних конечностей или таза. 
Установлено, что само по себе возникновение 
злокачественного новообразования повышает 
риск развития ТЭЛА уже в 4,1 раза, а проведение 
химиотерапии таким пациентам – в 6,5 раза. В ре-
зультате уровень заболеваемости ТЭЛА составля-
ет 1 случай на 200 онкологических пациентов [6].
При РМЖ также отмечается высокий риск 
развития венозной тромбоэмболии и, как след-
ствие, ТЭЛА. У 1% пациенток с диагнозом РМЖ 
в течение первых 2 лет после выявления опухо-
ли развивается венозная тромбоэмболия или 
ТЭЛА, что обусловливает ухудшение качества их 
жизни, а иногда и сокращение ее продолжитель-
ности. Риск венозной тромбоэмболии и  ТЭЛА 
увеличивается по мере роста злокачественности 
РМЖ, после мастэктомии, в  случае установки 
центрального венозного катетера [7]. Отдельно 
необходимо выделить пациенток с  гормоноза-
висимым РМЖ, который диагностируют на ос-
новании гиперэкспрессии в опухолевых клетках 
РМЖ рецепторов к  эстрогену и  прогестерону 
и  классифицируют как люминальный подтип 
А  или В. Таким больным длительно, в  течение 
5–10  лет, назначают антиэстрогены. Уже в  пер-
вые 18  месяцев после проведения терапии та-
моксифеном  – наиболее часто применяемым 
при этом виде РМЖ препаратом – риск развития 
ТЭЛА увеличивается в  2,5  раза, и  только через 
3 года после лечения этот показатель снижается 
до уровня, выявляемого у  пациенток, не полу-
чающих антиэстрогены [8]. Сочетанное приме-
нение тамоксифена и  химиотерапии повышает 
риск ТЭЛА почти в  4  раза [6]. Развитие ТЭЛА 
у  пациенток с  РМЖ возможно и  как следствие 
применения у  них только химиотерапии. Так, 
у 10% женщин в постменопаузальном периоде на 
фоне химиотерапии может возникнуть ТЭЛА, 
при этом пик диагностики ТЭЛА приходится на 
первые 3 дня после окончания очередного курса 
химиотерапии [9].
Как упоминалось выше, вероятность воз-
никновения опухолевой ЭЛА у  больных РМЖ 
значительно ниже, чем ТЭЛА. Посмертно ми-
кроскопические опухолевые эмболы в ветвях ле-
гочной артерии обнаруживаются у  3–26%  паци-
ентов с опухолями, в том числе и при РМЖ [10]. 
Имеются данные о  возникновении опухолевой 
эмболии легочной артерии и  при раке легкого, 
желудка, печени, почки [11] (рис. 1).
Патогенез
Механизм ТЭЛА у  онкологических пациентов 
с РМЖ представляет собой каскад событий, начи-
нающихся в  момент образования тромба в  про-
свете вен нижних конечностей и таза с последую-
щим его отрывом от венозной стенки, переносом 
с током крови в просвет легочной артерии или ее 
ветвей и  заканчивающихся окклюзией послед-
них. В результате происходит выброс серотонина 
и  тромбоксана в  кровоток, приводящий к  брон-
хоспазму, сужению сосудов и  появлению легоч-
ной гипертензии. В заключительной фазе нарас-
тает нарушение вентиляции и  перфузии газов 
в альвеолах с развитием гипоксемии, увеличение 
нагрузки на правые отделы сердца, снижение сер-
дечного выброса. Развивается опасная для жизни 
дыхательная сердечная недостаточность [12].
В свою очередь, патологический венозный 
тромбоз у  пациенток с  РМЖ возникает вслед-
ствие избыточной секреции клетками опухоли 
интерлейкинов, факторов роста и  некроза опу-
холи, а  также некоторых прокоагулянтов, акти-
вирующих систему коагуляции и  фибринолиза 
[13]. Вызвать эти процессы могут и  лечебные 
мероприятия. При проведении химиотерапии 
у  пациенток с  РМЖ в  ряде случаев отмечается 
значительное увеличение концентрации в плазме 
эндотелиального фактора роста (VEGF), при этом 
наблюдается прямая корреляция с  риском раз-
вития ТЭЛА: повышение уровня VEGF в плазме 
до 10 мкг/мл увеличивает риск ТЭЛА на 20%, до 
100 мкг/мл – на 40% [9].
Патогенез опухолевой ЭЛА иной и  обуслов-
лен прежде всего циркуляцией в крови больной 
РМЖ опухолевых клеток. В  этой связи можно 
считать, что опухолевая ЭЛА – прямое следствие 
гематогенного метастазирования. Вместе с  тем 
следует отметить значительную роль тромбоци-
тов. Во-первых, в  опухолевом эмболе, окклюзи-
рующем легочную артерию, кроме опухолевых 
клеток чаще всего присутствуют и  тромбоци-
ты, что не исключает патологическое венозное 
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тромбообразование как один из этапов опухоле-
вой ЭЛА. Во-вторых, получены данные, согласно 
которым тромбоциты, адгезированные к  опухо-
левому эмболу, нейтрализуя неблагоприятные 
воздействия на него со стороны элементов кро-
ви (фактор некроза опухоли альфа), выполняют 
определенные защитные функции, что способ-
ствует прогрессированию опухолевой ЭЛА [14]. 
Считается, что циркулирующие в крови единич-
ные опухолевые клетки (circulating tumor cells  – 
СТС) не в состоянии вызывать опухолевую ЭЛА. 
Это возможно только при агрегации единичных 
СТС в кластер [15]. Процесс опухолевой эмболии 
начинается с  секвестрации группы олигокло-
нальных опухолевых клеток (2  и  более опухоле-
вых клеток)  – опухолевого кластера  – от мате-
ринской опухоли и проникновения его в просвет 
сосуда. Чаще всего секвестрация опухолевого 
кластера происходит в зонах РМЖ с высокой или 
промежуточной дифференцировкой и  сопрово-
ждается снижением экспрессии опухолевыми 
клетками Е-кадхерина, участвующего в  меж-
клеточных соединениях эпителиальных клеток, 
и гиперэкспрессией N-кадхерина, что говорит об 
эпителиально-мезенхимальной трансформации 
таких клеток. После проникновения в  просвет 
кровеносного сосуда опухолевый кластер ста-
новится опухолевым эмболом и его циркуляция 
в крови может привести к окклюзии сосуда любо-
го органа или ткани, в том числе и к опухолевой 
ЭЛА [16].
Опухолевые клетки, формирующие эмбол, 
попадая в  мелкие легочные артерии и  артерио-
лы, могут обусловливать развитие РТТМ. Суть 
этого состояния сводится к  утолщению инти-
мы данных сосудов, причиной которого высту-
пает избыточная секреция опухолевыми клет-
ками тромбоцитарного или эндотелиального 
факторов роста, что приводит к  значительному 
уменьшению просвета мелких легочных сосудов 
и  возникновению клинической картины легоч-
ной гипертензии [17, 18].
В последнее время появились данные о  том, 
что присутствие в  крови больных РМЖ даже 
единичных СТС ассоциируется с  увеличением 
риска развития венозной тромбоэмболии, о  чем 
свидетельствует повышение D-димера в  крови 
[19]. Это служит еще одним доказательством того, 
что механизм развития ЭЛА у пациенток с РМЖ 
может носить более сложный характер, чем при-
нято считать, и включать одновременно участие 
как СТС, так и иных патологических механизмов, 
повышающих риск венозной тромбоэмболии 
у таких пациенток.
Диагностика
При РМЖ клиническая картина ЭЛА, включая 
ТЭЛА, характеризуется возникновением одышки 
и  легочно-сердечной недостаточности, степень 
выраженности которых зависит от уровня ок-
клюзии легочной артерии: при окклюзии ствола 
легочной артерии возникает массивная ТЭЛА, 
сопровождающаяся гемодинамическими нару-
шениями – гипотонией; при окклюзии ветвей ле-
гочной артерии диагностируется субмассивная, 
а  при окклюзии мелких ветвей легочной арте-
рии  – немассивная ТЭЛА [20]. Это гемодинами-
чески стабильные типы ТЭЛА, при развитии ко-
торых чаще всего выявляется только перегрузка 
правых отделов сердца [21]. Окклюзия мелких, 
субсегментарных, ветвей легочной артерии со-
провождается бессимптомным течением и часто 
диагностируется во время аутопсии [22]. Гибель 
пациентов наиболее вероятна при массивной, ге-
модинамически нестабильной ТЭЛА.
Для диагностики ТЭЛА используются такие 
инструментальные методы, как проведение ан-
гиографии, эхокардиографии и  компьютерной 
томографии легких (рис. 2) [7]. Одним из наибо-
лее информативных лабораторных методов диа-
гностики венозной тромбоэмболии и ТЭЛА счи-
тается исследование периферической крови на 
содержание D-димера, уровень которого повы-
шается в процессе преобразования протромбина 
в  тромбин, то есть в  процессе тромбообразова-
ния. В норме уровень D-димера периферической 
крови соответствует 0,25 мкг/мл.
Клинические проявления опухолевой ЭЛА 
схожи с  таковыми при ТЭЛА. Первыми сим-
птомами становятся идиопатическая одышка 
и  выраженная утомляемость. Данное состояние 
быстро прогрессирует, что вызывает развитие ды-
хательной недостаточности, нередко приводящей 
Рис. 1. В сосуде 
среднего калибра 
визуализируется 
(стрелка) опухолевый 
эмбол, состоящий 
из нескольких 
десятков плотно 
прилежащих друг 
к другу опухолевых 
клеток и полностью 
обтурирующий 
просвет сосуда
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к летальному исходу в короткие сроки после ма-
нифестации первых клинических симптомов 
[23]. Прижизненно опухолевая ЭЛА у  больных 
РМЖ диагностируется значительно реже, чем 
ТЭЛА. У таких пациентов достаточно редко воз-
никают изменения в  коагулограмме, отмечает-
ся незначительное повышение уровня D-димера 
и/или тропонина. В  крови также нарастают яв-
ления ацидоза, увеличивается концентрация 
лактата, незначительно повышаются ферменты 
печени, возможно развитие тромбоцитопении. 
Однако следует иметь в  виду, что у  онкологиче-
ских пациентов с  метастатическим поражением 
органов и тканей уровень D-димера может быть 
увеличен в 10–30 раз и без ЭЛА [3]. При проведе-
нии эхокардиографии нередко определяют рас-
ширение правых отделов сердца и явления легоч-
ной гипертензии, при компьютерной томографии 
в  большинстве случаев не удается обнаружить 
признаки, указывающие на ЭЛА, но отмечаются 
затемнения легочных полей по типу «матового 
стекла». Зато довольно часто наблюдаются суб-
сегментарные дефекты перфузии изотопа при 
сцинтиграфии легких. Диагностировать опухоле-
вую ЭЛА, в том числе в сочетании с РТТМ, иногда 
удается лишь по результатам торакоскопической 
биопсии легких. Тем не менее, как правило, это 
клиническое состояние удается выявить лишь 
посмертно [17, 18, 22, 24, 25].
Профилактика и лечение
Для профилактики ТЭЛА при РМЖ пациентам 
назначают аспирин, варфарин или низкомолеку-
лярные гепарины, что приводит к снижению ри-
ска развития этого осложнения. В частности, про-
филактическое назначение эноксапарина натрия 
(низкомолекулярного гепарина) уменьшает риск 
развития ТЭЛА вдвое у пациентов с солидными 
опухолями [26]. Применение варфарина в низких 
дозах у пациенток с метастатическим РМЖ также 
считается эффективным средством профилакти-
ки и снижает риск развития ТЭЛА в 6 раз. Однако 
следует помнить, что использование варфарина 
при метастатическом поражении головного мозга 
у пациенток с РМЖ может привести к возникно-
вению внутримозгового кровотечения [27].
При лечении ТЭЛА у  пациенток с  РМЖ ис-
пользуют как нефракционированный, так и низ-
комолекулярный гепарины. Применение низко-
молекулярного гепарина считается безопасным 
и  одновременно эффективным средством лече-
ния ТЭЛА в  условиях отсутствия ежедневного 
лабораторного мониторинга. Высокая биодо-
ступность, простота применения (подкожное 
введение) чаще всего служат основанием для 
выбора антикоагулянтов именно этой группы 
при лечении ТЭЛА в  амбулаторных условиях. 
У пациенток с выраженными симптомами ТЭЛА 
в  тяжелом и  нестабильном состоянии, находя-
щихся в  стационаре, целесообразно применять 
нефракционированный гепарин, так как он обла-
дает более быстрым периодом полураспада, чем 
низкомолекулярные гепарины. Благодаря этому 
свойству можно экстренно реагировать на изме-
нение состояния пациента, корректируя схему 
введения антикоагулянта [28]. Считается, что при 
лечении ТЭЛА у  пациенток с  РМЖ использова-
ние низкомолекулярных гепаринов почти вдвое 
эффективнее, чем применение варфарина [26].
Профилактическими мероприятиями по пре-
дотвращению опухолевой ЭЛА можно считать 
использование коагулянтов с  различным меха-
низмом действия. Так, проведение тромболи-
тической терапии активаторами плазминогена 
(урокиназа) может препятствовать образованию 
СТС-кластеров и тем самым способствовать уве-
личению продолжительности жизни, в том числе 
за счет снижения вероятности опухолевой ЭЛА 
[29]. С аналогичной целью ряд клиницистов реко-
мендует применение гепарина, который способен 
блокировать трансмембранный гликопротеин 
Рис. 2. Компьютерно-
томографическая 
пульмонография, 
мягкотканный режим 
(искривленная 
реконструкция). 
Виден дефект 
контрастирования 
(тромб) в дистальных 
отделах правой 
нижнедолевой 
субсегментарной 
ветви легочной 
артерии (стрелка)
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tumor cells, blood coagulation, and uroki-
nase-plasminogen-activator system in early 
селектин, участвующий во взаимодействии меж-
ду лейкоцитами, тромбоцитами и СТС. Блокируя 
селектин, гепарин предупреждает образование 
опухолевого эмбола и, как следствие, развитие 
опухолевой ЭЛА [30].
Следует признать, что на данный момент эф-
фективных схем лечения опухолевой ЭЛА у  па-
циенток с  РМЖ не существует. Предлагается 
несколько подходов для лечения таких пациен-
ток. Некоторые авторы при возникновении опу-
холевой ЭЛА у  пациенток с  РМЖ применяют 
эноксапарин, однако, по их же мнению, такой 
подход часто оказывается малоэффективным 
[24]. Появляются публикации об использовании 
иматиниба, ингибитора рецепторов тромбоци-
тарного фактора роста, при опухолевой ЭЛА, со-
провождающейся развитием РТТМ [31]. Иногда 
регрессия клиники легочно-сердечной недоста-
точности и картины «матового стекла» при рент-
геновской компьютерной томографии возможна 
при назначении системной химиотерапии, ос-
нованной на морфологической и  гормональной 
природе РМЖ [10, 32, 33].
Заключение
Пациентки с РМЖ и особенно те из них, кто по-
лучает гормональную терапию или химиотера-
пию по поводу распространенной формы этого 
онкологического заболевания, предрасположены 
к развитию ЭЛА, причиной которой, в свою оче-
редь, может быть как ТЭЛА, так и эмболия чаще 
всего субсегментарных ветвей легочной артерии 
опухолевыми кластерами с развитием РТТМ.
Клиническая ситуация, возникающая в  ре-
зультате развития ЭЛА при РМЖ, характеризу-
ется следующими особенностями. Во-первых, 
она крайне опасна с точки зрения угрозы жизни 
пациентки. Во-вторых, в  большинстве случаев 
возникают непреодолимые трудности при диа-
гностике причин данного критического состо-
яния, как следствие  – отсутствуют четкие реко-
мендации по его патогенетическому лечению. 
В-третьих, все это исключает возможность оказа-
ния специализированной медицинской помощи 
пациенткам с РМЖ в полном объеме, что самым 
неблагоприятным образом влияет на продолжи-
тельность их жизни. 
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Pulmonary embolism in breast cancer: 
etiology, pathophysiology and treatment 
approaches
Pulmonary embolism in breast cancer is one of 
the causes of major deterioration of health sta-
tus of the patients. Pulmonary artery occlusion is 
most often a  consequence of venous thrombo-
embolism; this condition is referred to as "pulmo-
nary thromboembolism". Significantly less com-
mon cause of occlusion of the pulmonary artery 
branches can be embolism by a  cluster of tumor 
cells, accompanied by development of pulmonary 
tumor thrombotic microangiopathy. This paper 
reviews data on the etiology and pathogenesis 
of pulmonary embolism in breast cancer, and ap-
proaches to its prevention and treatment.
Key words: breast cancer, pulmonary thrombo-
embolism, tumor embolus, platelets, D-dimer, 
anticoagulant
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